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RESUMO 
Introdução: O câncer de endométrio é a neoplasia maligna do trato genital 
feminino mais prevalente em países industrializados. No Brasil, ocupa a sétima 
posição dentre todos os tumores malignos que acometem a mulher, sendo o 
segundo tumor ginecológico mais frequente. A despeito de ser uma doença de 
bom prognóstico, aproximadamente 15 a 20% apresentam recidiva e morte. 
Objetivo: Comparar o perfil clínico e histopatológico das pacientes com e sem 
recidiva de câncer de endométrio após tratamento cirúrgico primário. Métodos: 
Coorte retrospectiva, unicêntrica, de pacientes submetidas a tratamento cirúrgico 
para neoplasia maligna de endométrio no Serviço de Ginecologia da Irmandade 
Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre, no período de 1995 a 2016. 
Resultados: Duzentas e dezesseis mulheres foram submetidas ao tratamento 
cirúrgico do câncer de endométrio e preencheram os critérios para inclusão neste 
estudo. Vinte e três (10,6%) participantes recidivaram após um tempo médio de 
3,7 anos (DP ± 4,2). Profundidade de infiltração miometrial, comprometimento do 
estroma cervical, estadiamento FIGO e óbito foram variáveis que apresentaram 
diferença significativa entre as pacientes com e sem recidiva. Conclusões: Esse 
estudo ratifica profundidade de infiltração miometrial maior que 50%, presença de 
invasão do estroma cervical e estadiamento conforme os critérios da FIGO 2009 
como importantes fatores prognósticos na recidiva do câncer de endométrio. A 
recorrência desse tumor está relacionada a redução na sobrevida global nessas 
pacientes. Esses dados são compatíveis com a literatura existente e 
complementam a escassa casuística sobre o câncer endometrial no Brasil. 
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ABSTRACT 
Introduction: Endometrial cancer is the most prevalent gynecologic cancer in 
women living in developed countries. In Brazil, endometrial cancer is the seventh 
among women, and the second most frequent gynecologic cancer. It is considered 
a disease with good prognosis, however approximately 15-20% became 
recurrence and can cause death. 
Objective: To compare the clinical and histopathological characteristics of women 
with and without recurrence of endometrial cancer after primary surgical treatment. 
Methods: A retrospective cohort study was carried out in southern Brazil with 
patients treated for endometrial cancer from 1995 to 2016. Results: Two hundred 
and sixteen women were submitted to surgical treatment for endometrial 
carcinoma and met the criteria for inclusion in the study. Twenty-three (10.6%) 
participants have developed recurrent disease after a mean time of 3.7 years (SD 
± 4.2). Depth of myometrial infiltration, stromal cervical involvement, FIGO staging 
and death were variables that presented a statistically significant difference 
between patients with and without recurrence. Conclusions: This study ratifies 
the depth of myometrial infiltration greater than 50%, cervical stromal invasion and 
staging according to FIGO 2009 criteria are important prognostic factors in the 
recurrence of endometrial cancer. The recurrence of this tumor is related to a 
reduction in overall survival. These data are compatible with the existing literature 
and complement the scarce casuistica on endometrial cancer in Brazil. 
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INTRODUÇÃO 
O câncer de endométrio em regiões industrializadas ocidentais, é a neoplasia 
maligna genital feminina mais frequente e a quarta mais comum na mulher, 
superada apenas pelas de mama, de cólon e de pulmão. Este fato parece ser 
devido a uma maior expectativa de vida, ao aumento da população feminina, a 
mudanças nutricionais, com maior prevalência de obesidade, ao aumento do uso 
de estrogênios e à diminuição de incidência de câncer de colo uterino.  
Em 2012 foram estimados cerca de 320 mil novos casos de câncer de 
endométrio, com aproximadamente 76 mil óbitos por essa doença em todo o 
mundo.(1) 
No Brasil, o câncer de endométrio está entre as dez neoplasias malignas mais 
prevalentes na mulher, sendo a segunda neoplasia maligna do trato genital 
feminino em frequência, ficando atrás apenas do carcinoma de colo uterino.(1) 
É o câncer genital feminino de melhor prognóstico, com sobrevida global, em 
cinco anos, de 80%. Não obstante, cerca de 15 a 20% das mulheres com câncer 
de endométrio apresentam recidiva e morrem por essa doença.(2) 
Embora a incidência desse tumor seja menor em países em desenvolvimento 
como o Brasil, a mortalidade permanece maior por aqui.(3) 
Dessa forma, faz-se necessário investigar os fatores clínicos e histopatológicos 
das pacientes que apresentam recidiva tumoral em nosso país, objetivando 
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Figura 1. Estimativa da incidência mundial de câncer de corpo de útero ajustada 











Fonte: Globocan, 2012. IARC 
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REVISÃO DA LITERATURA 
 
1. Estratégias para localizar e selecionar as informações  
Os estudos foram selecionados nas bases eletrônicas de dados do 
MEDLINE/PUBMED (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e da LILCAS/BIREME 
(http://www.lilacs.bvsalud.org). 
Utilizaram-se as seguintes palavras-chave na busca dos artigos: 1) recorrência no 
câncer de endométrio/endometrial cancer recurrence; 2) fatores prognósticos no 
câncer de endométrio/prognostic factors in endometrial cancer; 3) fatores 
prognósticos no câncer de endométrio recidivado/prognostic factors in endometrial 
cancer recurrence; 4) sobrevida no câncer de endométrio/survivor in endometrial 
cancer.   
Além disso, utilizaram-se combinações desses descritores, os quais deveriam 
estar contidos no corpo do resumo dos artigos.  
Também foi realizada uma pesquisa utilizando o recurso “artigos relacionados”, 
no qual selecionamos artigos recém publicados. 
A busca restringiu-se a estudos publicados em inglês ou português. Não 
houveram restrições em relação a data de publicação e ao desenho do estudo, 
mas foram excluídas pesquisas em animais. 
Com base nos artigos encontrados por essa estratégia de busca, foram 
selecionados os estudos utilizados para o embasamento teórico dessa proposta 
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Tabela 1. Resultado da estratégia de busca no MEDLINE/PUBMED. 
 
Descritores Artigos encontrados 
  
Endometrial cancer recurrence 3396 
Prognostic factors in endometrial cancer 9342 
Prognostic factors in endometrial cancer recurrence 2214 
Survivor in endometrial cancer 334 
Endometrial cancer recurrence and prognostic factors 5* 
Endometrial cancer recurrence and survivor 76 
*artigos duplicados 
 
Tabela 1. Resultado da estratégia de busca no LILACS/BIREME. 
Descritores Artigos encontrados 
  
Recorrência no câncer de endométrio 76 
Fatores prognósticos no câncer de endométrio 1318 
Fatores prognósticos no câncer de endométrio 
recidivado 
0 
Sobrevida no câncer de endométrio 898 
Recorrência no câncer de endométrio e fatores  
prognósticos no câncer de endométrio  
3 
Recorrência no câncer de endométrio e fatores 
prognósticos no câncer de endométrio recidivado 
0 
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Com base nos artigos encontrados por essa estratégia de busca, foram 
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3.  ASPECTOS CONCEITUAIS 
3.1 Características epidemiológicas do câncer de endométrio 
 
Em 2012 as neoplasias malignas atingiram 14,1 milhões de pessoas, com 
aproximadamente 8,2 milhões de óbitos por essa doença em todo mundo. 
Sessenta e cinco por cento dessas mortes ocorreram em regiões menos 
desenvolvidas.(3) 
Globalmente o câncer de endométrio é o segundo tumor mais prevalente do trato 
genital feminino - após carcinoma de colo uterino - e o sexto mais comum entre 
todas as neoplasias malignas que acometem as mulheres,(1) com 
aproximadamente 380 mil novos casos estimados para o ano de 2018.(4)  
Nos Estados Unidos da América (EUA), é a neoplasia maligna ginecológica mais 
comum, com incidência estimada de 63.230 novos casos para o ano de 2018.(5) 
Essa também é a realidade de outros países industrializados como Canadá, 
Austrália, além de países europeus, nos quais as taxas de incidência chegam até 
24,9 casos por 100 mil mulheres.(4)  
No Brasil, é o sétimo tumor mais incidente no sexo feminino, e o segundo pélvico, 
sendo esperados 6.600 novos casos de câncer de endométrio para o biênio 2018-
2019, com um risco estimado de 6,22 casos a cada 100 mil mulheres, de acordo 
com os últimos dados do Instituto Nacional do Câncer.(1)  
Para o Rio Grande do Sul essa taxa é de 5,55 casos para cada 100 mil mulheres 
para o ano de 2018, sendo Porto Alegre a capital brasileira de maior incidência, 
com taxa ajustada de 10,35 casos para cada 100 mil mulheres (Figura 2). 
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Figura 3. Estimativa de novos casos de câncer para o ano de 2018 para Porto 
Alegre, Rio Grande do Sul (vermelhos), capitais e estados brasileiros (verdes). 
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Na Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (ISCMPA), centro de 
referencia em câncer no estado, o câncer de corpo uterino é o quarto mais 
frequente na mulher e o segundo do trato genital feminino.(6) 
Cerca de 70% dos casos de neoplasia maligna do corpo uterino ocorrem em 
países de elevado índice de desenvolvimento humano (IDH), mas a mortalidade 
por essa doença continua maior em países em desenvolvimento.(3) 
Em 2015 cerca de 1474 mulheres morreram devido a essa doença em nosso 
país.(7) 
A neoplasia endometrial é uma doença tipicamente da pós menopausa, menos de 
5% dos casos acomete mulheres com menos de 40 anos. Mais de 90% dos casos 
ocorre em mulheres com 50 anos ou mais, com uma média etária de 63 anos.(8)  
Dessa forma, com o aumento da longevidade da população feminina, é esperado 
também o aumento da incidência dessa doença em nosso meio, como já é visto 
em países desenvolvidos.(9) 
Cerca de 10% dos casos de câncer de endométrio estão relacionados a 
síndromes genéticas, sendo a do câncer colorretal não polipose hereditário 
(HNPCC) a mais comum.(10)  
Outros fatores que podem explicar o aumento da incidência dessa doença são as  
mudanças nutricionais, com maior prevalência de obesidade, além do aumento do 
uso de estrogênios.(11) 
O sintoma mais comum é o sangramento uterino anormal, principalmente pós 
menopausa, e, se diagnosticado logo após o início do sintoma, em mais de 75% 
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das pacientes, a doença está restrita ao útero, portanto, em estádio inicial, com 
prognóstico favorável, e sobrevida global de 85% a 91% em cinco anos, sendo o 
câncer genital feminino de melhor prognóstico.(12) 
3.2 Etiologia e etiopatogenia do câncer de endométrio 
 
O carcinoma de endométrio é uma doença heterogênea e de etiologia não bem 
estabelecida.(7) 
A hipótese de um modelo dualístico, proposta por Bokhman et al.(13) , sugere que 
existam dois grupos distintos de doença: 
• Tipo I: representado pelo adenocarcinoma endometrióide de baixo grau 
(G1 e G2), mais frequente - cerca de 80% dos casos - e de melhor 
prognóstico. Secundário a hiperplasia atípica do endométrio ou neoplasia 
intraepitelial endometrial (NIE), com fisiopatologia baseada na estimulação 
estrogênica. Pode apresentar mutações no gene ras e no gene de 
supressão tumoral PTEN.(9) 
• Tipo II: representado pelo adenocarcinoma seroso, de células claras e 
endometrióide pouco diferenciado. Representam aproximadamente 10% 
dos casos de câncer de endométrio. Apresentam pior prognóstico e 
parecem estar associados a uma sequência de mutações genéticas, por 
exemplo mutação no gene p53. O carcinoma seroso do endométrio pode 
estar relacionado à displasia glandular endometrial.(14) 
Ambos os tipos podem se desenvolver a partir de pólipos.(15)  
Apesar de ser uma doença prevalente, não existem evidências que o 
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rastreamento populacional para neoplasia do endométrio seja efetivo.(16)  
3.3 Fatores de risco 
 
A exposição prolongada ao estímulo estrogênico sem a antagonização por 
progestogenios desempenha importante papel na carcinogênese endometrial.  
Dessa forma são fatores de risco: menarca precoce, menopausa tardia, 
nuliparidade, anovulação crônica como ocorre na síndrome dos ovários 
policísticos, terapia hormonal apenas com estrogênio, uso de tamoxifeno, tumores 
secretores de estrogênio (como tumores da células da granulosa do ovário).(17) 
Índice de massa corporal (IMC) acima de 30 kg/m2 é outro importante fator de 
risco. Cerca de 40% dos casos de câncer de endométrio ocorrem em pacientes 
obesas, em virtude do maior volume e atividade dos adipócitos. Ocorre maior 
conversão periférica de androstenediona em estrona, e os produtos da lipólise 
(ácidos graxos) ocupam os receptores de insulina, aumentando a síntese de 
fatores de crescimento e estimulando angiogênese e mitoses no tecido 
endometrial. Além disso, pacientes obesas apresentam menores níveis de 
globulinas carreadoras de hormônios sexuais e, portanto, maiores taxas de 
estrogênio livre circulante.(18)  
Estudos evidenciam que mulheres com IMC maior que 32 kg/m2 tem maior risco 
(cerca de quatro vezes) de desenvolver câncer de endométrio em relação a uma 
mulher com IMC menor que 23 kg/m2.(19) 
Os hábitos dietéticos também estão relacionados a este tipo de tumor. Mulheres 
com esta neoplasia têm uma chance 90% maior de terem consumido alimentos 
ricos em proteínas e gorduras de origem animal, com altos níveis calóricos e de 
colesterol em comparação às mulheres sem essa doença.(20)  
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Em relação à história familiar, um estudo caso-controle de base populacional 
(estudo de câncer e hormônios esteroides) evidenciou que mulheres com 
parentes de primeiro grau com neoplasia endometrial possuem risco duas vezes 
maior de desenvolver esse tipo de câncer. Em caso de apresentarem 2 familiares 
com câncer de mama esse risco é 7,1 vezes maior. Não foram encontradas 
associações estatisticamente significativas para história familiar de câncer de colo 
uterino, pulmão, ovário e tireóide.(21) 
Aproximadamente 10% dos casos de câncer de endométrio podem estar 
relacionados a fatores hereditários. As mutações nos genes de reparo do ácido 
desoxirribonucleico (DNA) MSH2, MHL1 e MSH6 estão associadas a HNPCC, 
que apresenta associação com o câncer do endométrio em até 32%.(10)  
3.4 Fatores de proteção 
Estudo finlandês com 4967 mulheres evidenciou que multiparidade é fator protetor 
para o câncer de endométrio. Nessa coorte a incidência de câncer endometrial 
em multíparas (acima de 10 gestações) foi marcadamente mais baixa do que na 
população geral, sendo essa associação estatisticamente significativa (OR 0.31, 
0.17–0.44).(22) 
Nos EUA, um estudo caso-controle , com 723 casos e 2291 controles, mostrou 
que mulheres com câncer de endométrio tiveram uma chance de exposição ao 
fumo de 0,62 em comparação aos controles.(23) Esses dados foram corroborados 
por uma coorte norueguesa com 36761 pacientes e seguimento médio de 15,7 
anos, a qual evidenciou que mulheres tabagistas tiveram um risco 45% menor de 
ter câncer de endométrio em comparação às não fumantes.(24)  
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O mecanismo provável pelo qual o tabaco confere proteção a este tipo de 
neoplasia está relacionado ao seu efeito antiestrogênico e também a sua 
toxicidade no tecido ovariano, o que poderia ocasionar menopausa precoce.(25) 
De acordo com uma revisão sistemática de 157 estudos observacionais, o uso de 
contraceptivos orais reduz o risco de câncer endometrial (OR 0.57, 95% CI 0.43-
0.76). O dispositivo intrauterino (DIU) de cobre também mostrou-se como fator de 
proteção.(26)  
Metanálise mostrou que o uso de aspirina em pacientes obesas reduz o risco 
desse tipo de neoplasia (OR 0.72, 95% CI 0.58-0.9). Tal associação não foi 
estatisticamente significativa em pacientes com IMC menor que 30 kg/m2. (27) 
Em relação a dieta foram encontradas associações negativas entre  consumo de 
café,(28) calorias, proteínas e gorduras de origem vegetal e o câncer de 
endométrio, identificando tais hábitos como efeito protetor para esta neoplasia.(29) 
Um estudo de coorte prospectiva realizado na Califórnia mostrou que o aumento 
da atividade física foi associado à diminuição do risco de câncer endometrial, com 
redução de aproximadamente 25% de risco entre as mulheres que se exercitavam 
mais que 3 horas por semana por ano do que entre as que praticam até meia hora 
por semana por ano (RR, 0,76; IC de 95%, 0,63 a 0,92).(30) 
3.5 Diagnóstico do câncer de endométrio 
 
A biópsia de endométrio é o método padrão-ouro para o diagnóstico de neoplasia 
de corpo uterino.(31) Pode ser realizada através de aspirado endometrial, 
curetagem uterina ou histeroscopia. Essa ultima apresenta as menores taxas de 
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falsos negativos, sendo portanto o melhor método.(15) 
A avaliação da espessura endometrial via ultrassonografia transvaginal (USTV) 
nas pacientes com sangramento vaginal na pós menopausa constitui importante 
exame complementar na investigação da neoplasia endometrial.  
Um estudo mostrou que espessura endometrial média das pacientes com câncer 
do endométrio foi de 21,1mm ± 11,8mm.(32)  
Outro estudo evidenciou que apenas 2,5% dos casos de câncer de endométrio 
apresentam espessura endometrial inferior a 5,0 mm ao USTV.(33) 
3.6 Estadiamento e tratamento do câncer de endométrio 
 
Desde 1987, após o estudo GOG 33,(31) a Federação Internacional de Ginecologia 
e Obstetrícia (FIGO) passou a recomendar o estadiamento cirúrgico para o câncer 
do endométrio, através da avaliação histológica das peças cirúrgicas da pan-
histerectomia, linfadenectomia pélvica e peri-aórtica.(34) Além desse método de 
estadiamento, outro bastante utilizada é o TNM da Union for International Cancer 
Control (UICC),(35) que considera a extensão do tumor no útero e anexos (T), 
acometimento dos linfonodos (N) e metástases (M), separadamente. Estádios e 
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Tabela 3. Estadiamento do câncer do endométrio de acordo com a classificação 
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IIIB Tumor acometendo a vagina e/ou os paramétrios 
 
T1-T3 
N1, N1 ou N1a 
M0 
 
IIIC1 Acometimento de linfonodos pélvicos 
 
T1-T3 
N2, N2 ou N2a 
M0 
 











IVB Metástases à distância (linfonodos inguinais e doença intraperitonial, pulmão, fígado e ossos) 
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3.7 Seguimento após tratamento 
O acompanhamento das pacientes após o tratamento cirúrgico do carcinoma 
endometrial pode ser realizado em ambulatório de atenção primária ou em 
ambulatório especializado.  
A recomendação do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) é a 
seguinte: exame físico a cada três a seis meses nos dois  primeiros anos e 
após semestral ou anual; dosagem de CA-125 sérico se este estiver elevado 
inicialmente  e exames de imagem quando clinicamente indicados.(NCCN, 
2019).  
3.8 Recidiva do câncer de endométrio 
 
As taxas de recorrência do câncer de endométrio variam de 7,7% a 20%. A 
maioria (68 a 100%) é detectada nos primeiros 3 anos de seguimento, sendo 
sintomática - sangramento vaginal em 70 a 77% das vezes.(36) 
Quando há suspeita de recorrência, deve-se realizar um exame completo de 
reestadiamento, o qual deve incluir exame físico completo, radiografia de tórax, 
US pélvico e abdominal, tomografia computadorizada com contraste de abdômen 
e pelve e CA 125.  
A ressonância magnética (RM), idealmente com gadolínio, pode ser uma 
alternativa, quando a TC não puder ser realizada. O papel da tomografia por 
emissão de pósitrons de flúor-18-2-fluoro-2-desoxi-D-glicose (FDG-PET) / TC no 
câncer endometrial permanece controverso. Em numerosas séries retrospectivas, 
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a PET / TC mostrou ser uma modalidade altamente precisa para detectar 
recorrências linfonodais.(37) 
Entretanto, mesmo com todo o avanço tecnológico na propedêutica realizada 
durante o acompanhamento dessas pacientes, apenas 33% das recidivas são 
detectadas por esses meios.(37) 
O manejo da doença recorrente é desafiador, dada a heterogeneidade dessa 
doença. Fatores como abrangência do estadiamento cirúrgico inicial, local e 
tamanho da recorrência, tratamento adjuvante prévio, intervalo entre o término da 
terapia adjuvante até a recidiva têm importantes implicações nas terapias de 
resgate e prognóstico.(37)  
A indicação para a recidiva local e/ou regional, em paciente previamente 
irradiada, é ressecção cirúrgica, com possibilidade de radioterapia intraoperatória. 
Em paciente não irradiada, é teleterapia e/ou braquiterapia, precedida ou não de 
cirurgia. A doença recorrente abdominal tem como manejo preferencial a terapia 
sistêmica com ou sem debulking cirúrgico e/ou radioterapia e, em caso de 
metástase à distância, quimioterapia ou hormonioterapia com ou sem ressecção 
da metástase ou radioterapia local.(38) 
3.9 Fatores prognósticos 
 
De acordo com o Gynecologic Oncology Group (GOG), os fatores prognósticos 
são empregados na categorização das pacientes em diferentes grupos de risco 
para ocorrência de recidiva.  
Considerando o estadiamento cirúrgico da FIGO e o tipo histológico, classificam-
se as pacientes em quatro grupos: 
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• Baixo risco: tumores no estádio IA, G1 ou G2.  
• Risco intermediário: tumores nos estádios IA G3; IB ou II, de qualquer grau 
de diferenciação.  
• Risco intermediário alto: baseado na idade e na presença de pelo menos 
um dos três fatores patológicos: invasão miometrial profunda; G2 ou G3; 
presença de invasão linfovascular.  
• Alto risco: tumores no estádio III ou diagnóstico de adenocarcinoma Tipo II.  
Além do estadiamento da FIGO e tipo histológico outros fatores como presença 
de metástases linfonodais, tumores pouco diferenciados, invasão linfovascular, 
tumores maiores que 2cm, presença de doença residual pós cirurgia e status dos 
receptores hormonais tumorais também constituem importantes fatores 
prognósticos no câncer de endométrio.(39) 
JUSTIFICATIVA 
O câncer de endométrio é a segunda neoplasia maligna do trato genital feminino 
no Brasil.  
Embora seja de bom prognóstico na maior parte das vezes, cerca de 15-20% 
apresentam recidiva e morte. 
A literatura sobre a recidiva dessa doença em nossa população é escassa. 
Existem poucos estudos que tenham avaliado as características clinicas e 
histopatológicas dessas pacientes em nosso país. 
O reconhecimento do perfil dessas pacientes pode ajudar o ginecologista a 
identificar precocemente as pacientes de maior risco de recidiva, visando assim, a 
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diminuição da mortalidade por essa doença. 
 
HIPÓTESES 
Hipótese nula: Não existem fatores clínicos e histológicos capazes de predizer a 
recorrência de neoplasia maligna do endométrio. 
Hipótese alternativa: Existem fatores clínicos e histológicos associados a 




Caracterizar variáveis clínicas e histopatológicas das pacientes que apresentaram 
recidiva de câncer de endométrio após tratamento cirúrgico primário. 
Objetivos secundários 
 
• Identificar o índice de recidiva da amostra estudada;  
• Avaliar o tempo decorrido do tratamento primário até a recidiva;  
• Avaliar a sobrevida desse grupo de pacientes; 
• Comparar as características clínicas e histológicas das pacientes com 
 câncer de endométrio que apresentarem recidiva com as de pacientes 
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ABSTRACT 
Objectives: To assess the predictive value of different clinicopathological variables for 
the risk of recurrence in patients with endometrial cancer. Methods: We retrospectively 
analyzed data of patients diagnosed with primary endometrial cancer, retrieved from the 
database of gynecologic oncology group of Irmandade Santa Casa de Misericórdia, in 
the city of Porto Alegre. Cox regression was used to identify independent prognostic 
factors; survival was calculated by using the Kaplan-Meier method. Results: Two 
hundred and sixteen patients from January 1995 through December 2016 were 
submitted to surgical treatment for endometrial carcinoma - peritoneal washing, total 
hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy, with or without pelvic ± para-aortic 
lymphadenectomy - and met the criteria for inclusion in the study. Twenty-three (10.6%) 
patients have developed recurrent disease after 3.7 years in average (SD± 4.2). Depth 
of myometrial infiltration, stromal cervical involvement, lymph node status, metastasis, 
FIGO staging and death were variables that presented significant difference between 
the patients with and without recurrence. 
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BACKGROUND  
Endometrial cancer is the first most common cancer in female genital tract in Western 
countries(1–8), and the second one in Brazil. It is expected 6.600 new diagnosed cases 
for the biennium 2018-2019, and an estimated risk of 6.22 cases per 100.000 women(9). 
In spite of having a higher incidence in developed nations, the mortality continues 
superior in low and middle-income countries as Brazil(10). Porto Alegre a city in South, 
displays the higher endometrial cancer incidence in Brazil: 470 cases expected for 2018 
with an adjusted tax of 10.35 new cases/100.000 women(9).  
As endometrial cancer presents early symptomatology - abnormal vaginal bleeding, in 
most part, postmenopausal bleeding. It is diagnosed, usually, in early stages, with no 
clinical evidence of extrauterine disease, resulting in a 5-year survival of approximately 
90%(1,2). In a previous study our group showed an overall survival of 90.2% in 2 years, 
and 81.4% in 5 years(11). Although most women have a favorable prognosis, a 
significant subset experience recurrence and do not survive their disease. Patients with 
recurrent endometrial cancer still have a poor prognosis and currently are treated with 
palliative intent(12).  
It is relevant to identify prognostic factors that may forecast the development of 
recurrent endometrial cancer and improve the selection of adjuvant therapy and follow 
up(8).  
The purpose of this study is to describe clinical and histopathological features 
associated with recurrence and survival among patients treated for endometrial 
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METHODS 
Trial design 
A retrospective cohort study was performed with two hundred and sixteen women with 
histologically confirmed endometrial cancer that underwent to primary surgical treatment 
between January 1995 and December 2016 at the gynecologic oncology group of 
Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (ISCMPA), Rio Grande do Sul, 
Brazil.  
Before the collection of any data, ethical approval was acquired from the Institutional 
Review Board of ISCMPA and it was recorded in www.saude.gov.br/plataformabrasil 
(CAAE Ref. No. 70048816.5.0000.5335.). 
Data organization and analyses 
The following variables were analyzed: age, symptom and method for the diagnosis, 
menopausal status, body mass index (BMI), comorbidities, histopathological type, FIGO 
staging and recurrence rate in the sample.  
Besides, were compared patients with and without recurrence at five years of follow-up, 
and the prognostic factors for recurrent endometrial cancer.  
For the follow-up period after primary treatment, the frequency of symptoms was 
calculated in order to identify the indicated treatment in the recurrence (surgery, 
chemotherapy, radiotherapy or associations these modalities), the patients' survival and 
frequency of death among these patients. 
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Regarding the data processing, database double entry, review and analysis were 
performed using the SPSS, version 18.0. [SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics 
for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.]. 
Categorical variables were described as absolute (n) and relative (n%) frequencies. The 
Chi-Square test with adjusted residual analysis was performed for comparisons 
between women with and without cancer recurrence, determining differences between 
the two groups. 
The overall survivor was calculated in years and comprised the date of surgery 
(beginning of treatment) to the occurrence of death or the last visit, considering the last 
day of 2016 as the end date of the study.  
To estimate the probability of survival at each time, the Kaplan-Meier estimator was 
analyzed, first, in a global way, that is, without stratification; at the second moment, with 
stratification by the covariates determined in the study. To analyze the various curves, 
the Log-rank test was used in order to obtain the proportionality of risk. 
In order to estimate the effect of the covariates on the survival of the participants, the 
Cox model was adjusted and based on the significance of the risks related to the times, 
defined by the exponential parameters, it was decided which covariates would enter the 
multivariate model. 
RESULTS 
During the study period, 252 patients had suspected endometrial cancer at the 
Gynecologic Department of the ISCMPA. However, 7 of these patients were excluded 
because they actually had another primary site of neoplasm. Of the 245 women who 
had this suspicion confirmed by endometrial biopsy, 23 women did not have clinical 
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conditions to perform a surgical procedure; 4 lost follow-up and 1 presented with 
duplicate data and were excluded. Thus, 216 women underwent surgical treatment for 
endometrial cancer and met criteria to participate in this study (figure 1).  
The mean age of the participants was 64.8 years (SD ± 10.6); one hundred and forty 
women (64.8%) were already in menopause and one hundred and twenty (55.5%) were 
overweight or obese. The most common disease associated was diabetes. Most part of 
the women had more than 1 comorbidity. The other clinical characteristics of the sample 
are described in table 1. 
Twenty-three (10.6%) women presented recurrence in a median time of two years and 
mean time of 3.7 years (SD ± 4.2). 
The comparison between the histopathological findings in patients with and without 
recurrence is described in the tables 2 and 3. 
The variables those presented a significant difference between the patients with and 
without recurrence were: depth of myometrial invasion, cervical stromal involvement, 
FIGO staging and death. 
Regarding the depth of myometrial infiltration, in those with recurrence, 78.3% had more 
than 50% of invasion, compared to 35.8% in those without recurrence and invasion until 
50% was associated with no relapse (p ≤0.0001, Chi-square test). 
The presence of cervical stromal invasion is associated to recurrence (34.8 vs 15.5%, p 
<0.039, Chi-Square test) and the absence related to non-recurrence (84.5 vs 65.2%, p 
<0.039, Chi-Square test). 
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According to the FIGO´s staging, women with stage IA endometrial cancer had a lower 
rate of recurrence. Already patients in stage IB and IIIC2 presented a greater chance of 
recurrence (p ≤0.0001, Chi-Square test). 
In women with cancer recurrence, 60.9% died, compared to 21.6% of those without 
recurrence (p ≤0.0001, Chi-Square test). 
Kaplan-Meier plots with 95% CIs were used to compare the overall survival in women 
with and without recurrence (figure 3). Disease free survival was significant different 
between women with and without recurrence (p ≤0.0001, Log-rank test). 
DISCUSSION 
The incidence of endometrial cancer is rapidly growing worldwide, with the highest 
disease burden reported in developed countries. In the United States, endometrial 
cancer has been the most common gynecologic malignancy with approximately 63.200 
newly diagnosed cases in 2018 and there will be a doubling in the number of women 
diagnosed with endometrial cancer by the year 2030 to 122.000 cases per year(13). 
Such trend is global, and the incidence of endometrial cancer has been increased in 
middle and low-income countries as Brazil. This is verified in the latest estimates of 
Instituto Nacional do Câncer(10), and can be explained by the improvement in life 
expectancy, increased prevalence of obesity and the use of estrogenic hormone 
therapy in our country(14).  
The population enrolled in this study is comparable to the patients described in other 
assays: obese post menopause women with abnormal vaginal bleeding. The ethnicity 
was not considered since in Brazil due to the great miscegenation makes this parameter 
of difficult evaluation. 
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The most part of patients were diagnosed in early stages (77% FIGO stage I) and it 
could justify why only 50% of patients were submitted to lymphadenectomy.  
We have a recurrence rate of 10.6% and it’s in accordance to a recent study, which 
showed that the overall recurrence rate in patients with endometrial cancer is 14.2%(15).  
Age, grade, mitotic activity, myometrial invasion, lymph vascular space invasion, 
microscopic vaginal metastases, adnexal involvement and nodal disease are the main 
clinical and histological prognostic factors described in the literature for endometrial 
recurrence(16).  
In our cohort we found that depth of myometrial invasion, cervical stromal involvement, 
FIGO staging and death are significantly associated with endometrial cancer 
recurrence.  
Woman with IA endometrial cancer usually have a low risk of recurrence (2.6%), in this 
study three patients (1.5%) with IA stage relapsed, but it represented 13% of all patients 
with recurrence in our study. 
High-risk tumors tend to relapse more often than tumors with intermediate and low 
risk(17). In this sample 82,6% of women who recur were classified in IB to IIIC2 FIGO 
stage endometrial cancer. 
The anatomic locations of recurrence are roughly equivalent between local (pelvic) and 
distant (abdominal and chest) (18–20), with the most habitual sites being the vaginal vault, 
pelvis, intra-abdominal region, and lungs(21).  
Metastases comprising distant lymph nodes, peritoneum, visceral organs and brain are 
relatively rare(21, 22).  
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Although uncommon, in our study there was a predominance of distant recurrence: 12 
patients had intra-abdominal or pulmonary relapse; 2 patients presented lymph node 
recurrence; 3 patients relapsed in the bowl and 5 patients had recurrent disease in the 
vaginal vault.  
Recurrences are usually diagnosed as isolated clinical findings and include vaginal 
bleeding, abdominal pain or shortness of breath(15).  
Most part of recurrences tend to occur in the 2- to 3-year period following initial 
treatment – approximately 60% of relapses detected within 2 year and 76% within 3 
year) (24).  
Our findings were compatible with those of literature, with a mean recurrence detection 
time of 3.7 years and a median of 2 years. Despite this, recurrences can occur >15 
years after completion of treatment(25,26).  
While the prognosis of women with recurrent endometrial cancer is fairly good, a subset 
of these patients will die from their recurrent disease. In our sample 50% of patients that 
recur died. This is similar to the study by Agboola et al (1997) reported that 35 of the 50 
women who had recurrences had died by the time of analysis(27).  
The major target of a surveillance strategy in women who have been treated for 
endometrial cancer is to facilitate the early diagnoses of recurrent disease. This 
detection results in the introduction of rescue treatment, with the overall intention to 
improve survival or decrease morbidity secondary to the relapse(17).  
For the management of endometrial cancer recurrence it is important to known the 
completeness of surgical staging, type of initial adjuvant treatment, site of recurrence 
(loco-regional or distant), time to recurrence, and the histologic type(28).  
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This management poses significant challenges. There´s no randomized controlled trials 
to define optimal conduct in this heterogeneous group of patients. The treatment of 
women with recurrent endometrial cancer is mainly based on retrospective series of 
patients(21).  
According to the type of recurrence  - local or systemic - and the prognostic factors the 
treatment can be curative or palliative. Generally, curative management of disease 
recurrence can include radiotherapy, surgical, chemotherapy, and hormonal treatment 
or any combination of these modalities(29).  
In summary, this study is describing the patterns of recurrence among patients treated 
for endometrial cancer in Southern Brazil and our limitations were the retrospective 
nature of the study that cannot exclude any bias. Although this report was based on 
data from a relative small cohort of a single institution, all of our results are consistent 
with previously published outcomes in larger, multicenter, prospective studies. 
Despite above limitations, our results ratify important histopathological prognostic 
factors - depth of myometrial invasion, cervical stromal involvement and FIGO staging - 
in the recurrence and survivor of endometrial cancer, contributing to the limited body of 
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Table 1. Clinical characteristics of the study population (N=216). 
Variable – n(n%) N=216 
Age 
<40 years 
40 – 49 years 
50 – 59 years 

















18.5 – 24.9 
25.0 – 29.9 
30.0 – 34.9 
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Table 2. Histopathological features of women with and without recurrence of endometrial carcinoma 
after primary surgical treatment at ISCMPA between 1995 – 2016 (N=152–216). 













Endometroid without grade 
Adenosquamous 





















































Depth of myometrial infiltration   ≤0.0001 
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No invasion 
Invasion until 50% 
Invasion >50% 

































Legend: G1 – Well differentiated tumor. G2 – Moderately differentiated tumor. G3 – Undifferentiated 
tumor. n – Absolute frequency. n% - Relative frequency. p – Statistical significance index. *Chi-
Square test with adjusted residual analysis. Bold numbers show association between variables. 
Significance set at 5% for all analysis.
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Table 3. FIGO stage, metastasis, recurrence and death of women with and without recurrence of 
endometrial carcinoma after primary surgical treatment at ISCMPA between 1995 – 2016 (N=152– 
216). 




















Ovary or tromp 
Pelvic lymph node 
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Recurrence place 
Pelvic lymph node 
Vagina 
Distant sites 






















Legend: FIGO – International Federation of Gynecology and Obstetrics. NA – Not applicable. n 
– Absolute frequency. n% - Relative frequency. p – Statistical significance index. *Chi-Square 
test with adjusted residual analysis. Bold numbers show association between variables. 
Significance set at 5% for all analysis. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 
O câncer de endométrio, embora cerca de 4 vezes mais prevalente em países 
industrializados, apresenta incidência e mortalidade crescentes em países em 
desenvolvimento como o Brasil. Essa mudança epidemiológica fica evidente nas 
ultimas estatísticas do INCA. Desde 2012 o câncer de corpo uterino ocupa um 
capítulo na publicação “Estimativa de Câncer no Brasil”, a qual utiliza critérios como 
magnitude e mortalidade para seleção dos sítios primários de câncer a serem 
descritos.(1) 
Pacientes com câncer de endométrio apresentam bom prognóstico e a maior parte é 
curada após cirurgia de estadiamento, com ou sem terapias adjuvantes. Entretanto, 
aproximadamente 25% das pacientes tem doença avançada no momento do 
diagnostico e 10 a 20% apresenta recidiva tumoral no seguimento. Trata-se de uma 
doença heterogênea, cuja sobrevida é de 96% em estádios iniciais, de 66% em 
localmente avançada   e de 24% na metastática.(46)  
Inúmeros marcadores prognósticos têm sido propostos em sistemas de estratificação 
de risco para serem empregados no planejamento do tratamento e no seguimento da 
neoplasia endometrial.  
Em nosso estudo, profundidade de invasão miometrial, comprometimento do estroma 
cervical, estadiamento conforme os critérios de 2009 da FIGO e óbito foram variáveis 
que apresentaram correlação significativa com recorrência. Tais achados são 
compatíveis com os fatores prognósticos já descritos e classicamente utilizadas para 
prever a recorrência do câncer endometrial. 
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PERSPECTIVAS 
Embora importantes, os fatores prognósticos descritos nesse trabalho não são 
capazes de explicar porque uma parcela das pacientes com doença aparentemente 
curável (ou seja, com critérios clínico-patológicos de bom prognóstico) podem evoluir 
com recidiva e apresentar resposta limitada ao tratamento.  
Dessa maneira, é necessário ir além do conhecimento dessas variáveis clinico-
patológicas.  
A identificação e compreensão das características biomoleculares do câncer de 
endométrio parecem ser fundamentais para a melhor distinção dos grupos de risco(59). 
Isso auxiliará na seleção dos pacientes que podem se beneficiar posteriormente do 
tratamento adjuvante, com a intenção de diminuir a taxa de recorrência e melhorar a 
sobrevida. 
Inúmeros biomarcadores como L1CAM, MSI, PI3K-AKT, Wnt / β-catenina e P53 estão 
sendo avaliados, e estudos preliminares demonstram que eles podem ser importantes 
fatores prognósticos em cânceres endometriais iniciais, podendo inclusive serem 
utilizados para a indicação de terapia adjuvante. Mais estudos são necessários para 
avaliar o valor preditivo desses novos biomarcadores na prática clinica(60).  
Além disso, com o melhor entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos na 
progressão e disseminação da doença, novos alvos terapêuticos podem ser 




  70 
ANEXOS 
Anexo 1: protocolo câncer de corpo uterino 




Outro contato ______________________________________________________ 
 
Idade do diagnóstico: ☐☐☐anos 
Peso:☐☐☐☐☐kg  
Altura:☐☐☐m  
Raça: ☐branca  ☐negra  ☐parda  ☐outra  ☐ñ referida          
Menarca:☐☐anos               
Gesta:☐☐  Para:☐☐  Cesáreas:☐☐  Abortos:☐☐ 
Menopausa:  ☐sim  ☐☐anos  ☐não 
História familiar de câncer: ☐sim    ☐não 
Data 1º sintoma: __/__/__           
☐sangramento irregular  ☐sangramento pós-menopausa  ☐leucorréia    ☐outros 
Data do diagnóstico __/__/__ 
☐curetagem    ☐biópsia endometrial    ☐histeroscopia + BE    ☐outros_______                               
 
 
Tipo histológico: ☐ adenocarcinoma  
      ☐ com diferenciação escamosa                                          
                           ☐ papilífero/células claras                                                   
                           ☐ carcinossarcoma                                      
                           ☐ outro: ________ 
                                                            
Diferenciação do tumor:  ☐G1   ☐G2  ☐G3 
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Doença associada:  ☐HAS   ☐DM   ☐Cardiopatia   ☐Outra _________  ☐não                                     
US abdominal:  ☐normal  ☐não realizada ☐desconhecido  ☐anormalidade:____ 
US pélvica:   ☐normal    ☐não realizada    ☐espessamento endometrial:_______ 
Tomografia pélvica:  ☐normal    ☐não realizada    ☐alterada:________________ 
Mamografia: ☐normal    ☐não realizada    ☐alterada  ______________________ 
Sangue oculto nas fezes:  ☐negativo  ☐realizado  ☐positivo 
Colonoscopia:☐normal  ☐não realizada   ☐alterada:_______________________                           
Data cirurgia: __/__/__                         Local: _____________________________ 
Instrutor:____________________     Residente 
____________________________ 
Cirurgia proposta: _____________Cirurgia realizada:______________________ 
Macroscopia:  tamanho tumor ☐☐ cm diâmetro                               
Local do tumor:  ☐fundo   ☐istmo   ☐outro:_____ 
Ocupação da cavidade: ☐até metade cavidade   ☐> que metade cavidade                      
Invasão miometrial: ☐ausente  ☐até 50 %   ☐>  50%   ☐ não avaliada 
Revisão cavidade: ☐sem alterações  ☐alterada:__________________________ 
Complicação transoperatória: ☐não   ☐sim: _____________________________ 
Antibioticoprofilaxia: ☐não   ☐sim 
Heparinização profilática: ☐não    ☐sim 
 
Anatomopatológico da peça cirúrgica: 
Tipo histológico: ☐adenocarcinoma                         
                           ☐com diferenciação escamosa                            
                           ☐papilífero / células claras                                          
                           ☐carcinossarcoma 
                           ☐outro  
Diferenciação do tumor: ☐G1   ☐G2  ☐G3 
Tamanho tumor ___ x ___ x ___cm    
Invasão miometrial: ☐ausente  ☐até 50 %   ☐>  50%   ☐ até serosa 
Comprometimento canal: ☐não   ☐apenas glândulas   ☐glândulas e estroma 
Ovários: ☐normais  ☐com metástase 
Linfonodos retirados: ☐não ☐retirados-nº__☐sem metástase ☐com metástase 
Citologia peritoneal: ☐negativa  ☐positiva – local:_______________ 
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Pós-operatório                                                                             
Complicações: ☐não  ☐ITU ☐Infecção de FO  ☐Infecção respiratória   ☐outras:                                                                       
Dias sonda vesical: ☐1   ☐2  ☐3 ou mais 
Alta hospitalar após data cirurgia (dias): ☐até 5   ☐6-10  ☐>10 
Radioterapia: ☐sim   ☐não 
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
CONSENTIMENTO APÓS INFORMAÇÃO -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 
ESCLARECIDO 
 
O programa de pós graduação em ginecologia e obstetrícia da Universidade Federal do 
Rio Grande do Sul- UFRGS está realizando uma pesquisa sobre câncer de endométrio 
(no útero).  
Seu tratamento foi realizado conforme as normas e as rotinas adotadas no Serviço, 
baseadas em condutas nacionais e internacionais.  
Esta pesquisa tem por objetivo avaliar as mulheres tratadas na Irmandade Santa Casa 
de Misericórdia de Porto Alegre e compreender melhor este tipo de câncer. 
Se você concordar em participar da pesquisa, deverá responder a um questionário 
(anexo1) a ser aplicado nessa consulta. Essa pesquisa poderá auxiliar na decisão de 
tratamentos futuros, tanto seus como de outras pacientes.  
Você pode escolher em fazer ou não parte do estudo, sem alteração no seu 
atendimento.  
As informações desta pesquisa serão utilizadas pelos pesquisadores para fins de 
ensino e de conhecimento médico, com sigilo de sua identidade. A pesquisa poderá ser 
publicada e apresentada.  
   
CONSENTIMENTO 
Declaro ter aceitado a participar dessa pesquisa, sendo informada dos objetivos 
da mesma. 
Declaro ter sido informada que não receberei nenhum tipo de remuneração 
financeira. 
Declaro ter sido esclarecida sobre o sigilo da minha identidade e sobre a 
confidencialidade das informações. 
Declaro que compreendi as explicações e que pude esclarecer dúvidas.  
Declaro que farei as revisões ambulatoriais necessárias. 
Declaro informar a equipe médica se trocar o endereço. 
Declaro ter lido e recebido uma cópia deste consentimento. 
 
 
  74 
 
Se tiver perguntas sobre a pesquisa ou se precisar de comunicação com a Dra. 
Gláucia Carvalho ou com a equipe, telefonar para o ambulatório de Ginecologia 
da Santa Casa, número 3214-8153. 
 
Nome da paciente _______________________________________       
 
Assinatura da paciente ___________________________________  
 
Nome do pesquisador ____________________________________     
 
Assinatura do pesquisador ________________________________               
 
Nome da testemunha ____________________________________ 
 
Assinatura da testemunha ________________________________ 
 
 
                                        Porto Alegre, ___ / ___ / ___ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
